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人脑胶质瘤组织中趋化因子受体和血管内皮细胞生

长因子的表达
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５５００２５）

［摘　要］目的：探讨趋化因子受体（ＣＸＣＲ７）和血管内皮细胞生长因子（ＶＥＧＦ）在胶质瘤患者肿瘤组织的表
达及其与胶质瘤发生发展的关系。方法：应用组织芯片技术及免疫组织化学ＳＰ法，检测１０例正常脑组织和６９
例胶质瘤组织ＣＸＣＲ７和ＶＥＧＦ的表达水平，比较不同病理分级胶质瘤组织中ＣＸＣＲ７和ＶＥＧＦ的表达水平，采用
Ｓｐｅａｒｍａｎ法分析胶质瘤组织中 ＣＸＣＲ７和ＶＥＧＦ的相关性。结果：正常脑组织（对照组）、低级别胶质瘤组及高
级别胶质瘤组患者脑组织中 ＣＸＣＲ７、ＶＥＧＦ的表达阳性率逐渐升高，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；
ＣＸＣＲ７、ＶＥＧＦ表达随胶质瘤恶性程度的增加表达逐渐上调，呈正相关（ｒ＝０３２７，Ｐ＜００１）；Ｓｐｅａｒｍａｎ等级分析
显示，ＣＸＣＲ７与ＶＥＧＦ在 ６９例胶质瘤组织中的表达呈正相关关系（ｒ＝０３２７，Ｐ＜００１）。结论：ＣＸＣＲ７及
ＶＥＧＦ在胶质瘤组织中表达上调，且随着肿瘤恶性程度的增高而增强，ＣＸＣＲ７和ＶＥＧＦ在胶质瘤的发生、发展过
程中可能起协同作用。
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　　胶质瘤是颅内最常见的原发性肿瘤之一，其中
高级别胶质母细胞瘤大约占颅内肿瘤的 １２％ ～
１５％，且患者的总体存活情况很差［１－２］。高级别胶

质瘤细胞能产生增强迁移的细胞外基质及分泌蛋

白溶解酶，促进胶质瘤细胞沿着这种基质进行浸

润。研究发现趋化因子受体（ｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＸＣＲ７）作为分泌蛋白家族中的一员，在神经胶质
瘤细胞株中均有表达［３－５］，并参与了肿瘤的生长、

侵袭及血管形成［６－７］。研究还发现高级别胶质瘤

细胞能够产生多种成血管因子，促进肿瘤血管生

成，是胶质瘤相关血管形成的重要介质，其中就包

括了血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）［８］。目前采用组织芯片技术研究
ＣＸＣＲ７与 ＶＥＧＦ在胶质瘤中表达的相关研究甚
少，本文采用组织芯片技术结合免疫组织化学 ＳＰ
法检测ＣＸＣＲ７、ＶＥＧＦ在胶质瘤组织芯片中的表达
水平，分析其与胶质瘤发生发展的关系。

１　资料与方法
１１　临床资料

２０１２年８月 ～２０１６年８月收治的６９例脑胶
质瘤患者，其中男４２例、女２７例，２３～７８岁，平均
（４９２±５１）岁，所有患者在手术前均未接受免疫
性治疗。根据ＷＨＯ（２００７版）中枢神经系统肿瘤
的分类标准分为低级别组（Ⅱ级，３１例）及高级别
组（其中Ⅲ级１２例、Ⅳ级２６例）。选取同期脑外
伤行颅内减压术患者１０例作为对照。
１２　方法
１２１　主要仪器及试剂　主要仪器有免疫组化相
关仪器、脱水机、石蜡切片机（Ｌｅｉｃａ，德国）、电热恒
温干燥箱、倒置光显微镜及成像系统（Ｏｌｙｍｐｕｓ，日
本），主要试剂有鼠抗人 ＣＸＣＲ７单克隆抗体、兔抗
人ＶＥＧＦ单克隆抗体（中杉生物技术开发有限公
司）、磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，Ｓｉｇｍａ，美国）及 ＤＡＢ显
色试剂盒（武汉博士德，中国）。

１２２　组织芯片蜡块制作及切片　肿瘤组织标本
常规处理后 ＨＥ染色，显微镜下标记出目标区域，
在相应的蜡块上做标记。空白蜡块上打直径２ｍｍ
孔，用金属空心针（２ｍｍ）从已定位的目标蜡块上
取出组织，转移到已打孔的空白蜡块相应位置处，

切片厚度５μｍ。
１２３　免疫组织化学染色　采用 ＥｎＶｉｓｉｏｎ法，抗
体浓度ＣＸＣＲ７１∶１００，ＶＥＧＦ１∶１００。组织芯片常
规脱蜡，３％双氧水消除内源性过氧化物酶，血清封
闭１ｈ，分别滴加 ＣＸＣＲ７、ＶＥＧＦ一抗，４℃孵育过
夜，ＰＢＳ清洗，滴加辣根过氧化物酶标记二抗，孵育
１ｈ，ＤＡＢ显色，冲洗，复染，脱水，透明，封片。用
ＰＢＳ液代替一抗做阴性对照。
１２４　染色结果判定　ＣＸＣＲ７和 ＶＥＧＦ主要表
达于细胞质中，也有部分表达于细胞膜，在正常的

血管内皮有表达，以出现棕黄色颗粒判断为阳性。

染色强度计分无色为０分、淡黄色为１分、棕黄色
为２分、棕黑色为３分；阳性细胞百分比无阳性细
胞为０分，阳性细胞数≤１０％为１分、１１％ ～５０％
为２分、５１％～７５％为３分、＞７５％为４分；染色强
度计分加上阳性细胞百分比计分作为阳性判断标

准，０～３分为“－”、４～６分为“＋”、７～９分为“＋
＋”及１０～１２分为“＋＋＋”。
１３　统计学方法

采用 ＳＰＳＳ１８０软件对实验数据进行分析，
ＣＸＣＲ７和ＶＥＧＦ阳性率比较采用 χ２检验，ＣＸＣＲ７
和ＶＥＧＦ的相关性采用 Ｓｐｅａｒｍａｎ相关性分析，用
相关系数（ｒ）表示，Ｐ＜００５为差异有统计学意义。

２　结果

２１　ＣＸＣＲ７及ＶＥＧＦ表达
如图１所示，ＣＸＣＲ７、ＶＥＧＦ在 ３组脑组织中

均有表达，正常脑组织（对照组）、低级别组及高级

别组脑组织中ＣＸＣＲ７、ＶＥＧＦ的表达阳性率逐渐升
高，组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表
１，表２。相关分析结果显示 ＣＸＣＲ７、ＶＥＧＦ表达随
胶质瘤恶性程度的增加表达逐渐上调，呈正相关（ｒ
＝０３２７，Ｐ＜００１）。
２２　脑胶质瘤中 ＣＸＣＲ７与 ＶＥＧＦ表达的相关性
分析

６９例胶质瘤组织中 ＣＸＣＲ７与 ＶＥＧＦ表达的
关系如表 ３所示，Ｓｐｅａｒｍａｎ等级分析结果显示，
ＣＸＣＲ７与ＶＥＧＦ在胶质瘤组织中的表达呈正相关
性（ｒ＝０３２７，Ｐ＜００１）。
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图１　３组脑组织中ＣＸＣＲ７及ＶＥＧＦ表达（Ｅｎｖｉｓｉｏｎ，×２００）
Ｆｉｇ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ７ａｎｄＶＥＧＦｉｎｂｒａｉｒｔｉｓｓｕｅｓｏｆｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｇｌｉｏｍａｓ

表１　３组脑组织中ＣＸＣＲ７表达
Ｔａｂ．１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ７ｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓ

组别 ｎ
ＣＸＣＲ７表达（ｎ，％）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 总阳性

对照组 １０ ９（９００） １（１００） ０（００） ０（００） １（１００）
低级别组 ３１ ７（２２５） ２３（７４２） １（３３） ０（００） ２４（７７４）
高级别组 ３８ ０（００） ０（００） １０（２６３） ２８（７３７） ３８（１０００）
（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与低级别组比较，Ｐ＜００５

表２　３组脑组织中ＶＥＧＦ表达
Ｔａｂ．２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｉｎｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓｏｆｂｒａｉｎｔｉｓｓｕｅｓ

组别 ｎ
ＶＥＧＦ表达（ｎ，％）

－ ＋ ＋＋ ＋＋＋ 总阳性

对照组　 １０ ８（８００） ２（２００） ０（００） ０（００） ２（２００）
低级别组 ３１ １６（５１６） １２（３８７） ３（９７） ０（００） １５（４８４）
高级别组 ３８ ６（１５８） ０（００） １２（３１６） ２０（５２６） ３２（８４２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜００５；（２）与低级别组比较，Ｐ＜００５

表３　６９例胶质瘤组织中ＣＸＣＲ７与
ＶＥＧＦ表达的关系

Ｔａｂ．３　ＲｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｏｆｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＣＸＣＲ７
ａｎｄＶＥＧＦｉｎ６９ｃａｓｅｓｏｆｇｌｉｏｍａｓｔｉｓｓｕｅ

项目
ＶＥＧＦ

－ ＋
ＣＸＣＲ７　－ ５ ２
　　　　＋ １７ ４５

３　讨论

胶质瘤恶性程度越高，侵袭、浸润的能力越强，

而高级别胶质瘤侵袭、浸润机制中的一个重要方面

是肿瘤细胞能产生增强迁移的细胞外基质以及产

生分泌蛋白溶解酶促进肿瘤细胞沿着这种基质进

行浸润。本研究发现ＣＸＣＲ７随胶质瘤恶性度的增
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加，表达明显上调，进一步证实了作为分泌蛋白家

族中的一员，ＣＸＣＲ７在肿瘤的发生发展中，ＣＸＣＲ７
可能参与了肿瘤细胞的转移、浸润［９－１２］。

胶质瘤肿瘤组织血供非常丰富，随着肿瘤细胞

侵袭性的增强，组织学上相应表现为特征性的微血

管增生。ＶＥＧＦ能促进肿瘤血管生成，增加血管通
透性，以及调节骨髓来源细胞的迁移。研究发现，

胶质瘤中恶性度越高的肿瘤细胞通常高表达血管

生成的基因。Ｂｒｕｃｅ等首次证实胶质瘤细胞合成
与分泌ＶＥＧＦ［１３］。本研究结果显示，胶质瘤肿瘤组
织中ＶＥＧＦ的含量明显高于正常脑组织，且随肿瘤
恶性级别的增高，表达明显上调，提示胶质瘤肿瘤

组织中ＶＥＧＦ蛋白含量的高低可作为胶质瘤预后
的判断指标。本研究还发现，在胶质瘤肿瘤组织中

ＣＸＣＲ７和 ＶＥＧＦ表达存在正相关性（Ｐ＜００１）。
Ｍａｄｄｅｎ等［１４］运用原位杂交染色的方法在对胶质

瘤相关血管的研究中发现，ＣＸＣＲ７在肿瘤相关血
管中高表达，而在正常脑组织相关血管中表达较

低，表明ＣＸＣＲ７与肿瘤血管形成密切相关。还有
研究发现，过度表达 ＣＸＣＲ７会使前列腺癌产生更
多的ＩＬ－８及ＶＥＧＦ，相应地降低ＣＸＣＲ７的表达也
会减少这两者的分泌量［１５］，研究结果提示，ＣＸＣＲ７
可能通过上调ＶＥＧＦ的表达，降低细胞外基质的黏
附性，为肿瘤细胞侵袭、浸润、和血管生成创造条

件。在最近有研究发现在肝细胞中刺激 ＶＥＧＦ能
上调 ＣＸＣＲ７ｍＲＮＡ和蛋白表达［１６］。综上研究结

果，推测在人类胶质瘤中，ＣＸＣＲ７和 ＶＥＧＦ可能通
过某些信息通路，相互促进分泌，在胶质瘤的浸润

转移和肿瘤发展中起到协同作用。但是由于本次

研究所用的组织芯片，每例组织片的面积相对较

小，肿瘤的代表性可能有局限，同时本研究的样本

量较小，研究结果还有待进一步扩大样本量进行研

究。

综上，本研究结果显示 ＣＸＣＲ７、ＶＥＧＦ表达随
胶质瘤恶性程度的增加表达逐渐上调，并且 ＣＸ
ＣＲ７与ＶＥＧＦ在胶质瘤肿瘤发展、侵袭和转移过程
中可能起协同作用，可以作为判断胶质瘤生物学行

为的指标，指导临床预后的评估。同时，也将为胶

质瘤的靶向治疗提供新线索。
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